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Вступ. Cірковмісні амінокислоти забезпечують процеси життєдіяльності клітини і процеси мети-
лування, підтримують редокс-потенціал та цілісність клітинних систем, знешкоджують токсичні аген-
ти і вільні радикали. Порушення їх обміну асоціюються з рядом патологій, включаючи хворобу Альцгейме-
ра, розвитком злоякісних пухлин, дефектами невральної трубки, хворобами нирок. Підвищення в крові 
концентрації сірковмісної амінокислоти гомоцистеїну (ГЦ) є серйозним фактором розвитку захворювань 
серцево-судинної системи, як-от атеросклерозу, гіпертонії, венозного тромбозу. Регуляція метаболізму 
сірковмісних амінокислот здійснюється на різних рівнях, у тому числі й тиреоїдними гормонами. Встанов-
лено, що гіпотиреоз є незалежним фактором, який призводить до збільшення концентрації ГЦ у крові та 
ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Проте конкретні молекулярні механізми впливу тиреоїд-
них гормонів на обмін сірковмісних амінокислот залишаються невідомими. 
Мета дослідження – вивчити в експерименті вплив тиреоїдних гормонів на процеси реметилування 
та транссульфування в печінці й нирках, вміст ГЦ, цистеїну і гідроген сульфіду в сироватці крові експе-
риментальних тварин.
Методи дослідження. Щурам вводили L-тироксин і мерказоліл для моделювання станів гіпер- та 
гіпотиреозу, які підтверджували за вмістом вільного тироксину, вільного трийодтироніну і тиреотроп-
ного гормону в сироватці крові. 
Результати й обговорення. У печінці й нирках тварин з гіпотиреозом спостерігали зниження 
активності ферментів циклу реметилування – S-аденозилметіонінсинтетази, S-аденозилгомо цис теїн-
гідролази, бетаїнгомоцистеїнметилтрансферази та ферментів транссульфування – цистатіонін-β-
синтази, цистатіонін-γ-ліази і цистеїнамінотрансферази. При моделюванні гіпертиреозу активність 
даних ферментів у досліджуваних органах підвищувалася. Гіпертиреоз супроводжувався зниженням 
концентрації ГЦ, а гіпотиреоз – зростанням концентрації ГЦ, цистеїну та зменшенням вмісту гідроген 
сульфіду в крові тварин. 
Висновок. Вагомими факторами ризику розвитку атеросклерозу, ендотеліальної дисфункції та 
гіперкоагуляції при гіпотиреоїдних станах можуть бути порушення процесів реметилування і транссуль-
фування сірковмісних амінокислот в органах. 
КЛючОВІ СЛОВА: тиреоїдні гормони; сірковмісні амінокислоти; цикл реметилування; шлях транс-
сульфування; гомоцистеїн; цистеїн; гідроген сульфід. 
ВСТУП. Cірковмісні амінокислоти забезпе-
чують процеси життєдіяльності клітини і проце-
си метилування, підтримують редокс-потенціал 
та цілісність клітинних систем, знешкоджують 
токсичні агенти і вільні радикали. Особливу 
увагу приділяють обміну гомоцистеїну (ГЦ) і 
цистеїну. Підвищення в крові концентрації ГЦ є 
серйозним фактором ризику розвитку ряду за-
хворювань, зокрема атеросклерозу, венозного 
тромбозу, гіпертонії [3]. З десульфуразним шля-
хом обміну цистеїну асоціюється продукція важ-
ливої регуляторної газової молекули гідроген 
сульфіду (H2S). На сьогодні встановлено, що H2S 
відіграє важливу роль в агрегації тромбоцитів та 
регуляції судинного тонусу, скоротливості міокар-
да, нейротрансмісії, секреції інсуліну [4, 9, 13, 14].
Регуляція метаболізму сірковмісних аміно-
кислот здійснюється на різних рівнях, у тому 
числі й ендокринною системою. Одними з клю-
чових гормонів, що регулюють усі види метабо-
лізму в організмі, є тиреоїдні гормони. було 
встановлено, що у хворих на гіпотиреоз зростає 
вміст ГЦ, а замісна терапія тироксином норма-
лізує даний показник до рівня здорових осіб [10]. 
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із короткочасним гіпертиреозом, показали, що 
короткостроковий субклінічний гіпертиреоз, ін-
дукований введенням метімазолу, спричиняє 
зниження рівня ГЦ у крові. У роботі [5] було по-
казано, що гіпотиреоз є незалежним фактором, 
що призводить до збільшення концентрації ГЦ 
у крові та ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань у хворих з даною патологією. Про-
те конкретні молекулярні механізми впливу ти-
реоїдних гормонів на підвищення чи зниження 
рівня ГЦ залишаються невідомими. Невивчени-
ми є процеси обміну цистеїну при гіпер- або гі-
потиреозі. 
Мета дослідження – вивчити в експеримен-
ті вплив тиреоїдних гормонів на процеси реме-
тилування та транссульфування в печінці й нир-
ках, вміст ГЦ, цистеїну і H2S у сироватці крові 
експериментальних тварин.
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Для дослідження 
використано 40 безпородних щурів-самців ма-
сою 150–180 г, яких утримували на стандартно-
му раціоні. Усіх тварин поділили на 5 груп: 
1-ша – інтактні щури, яким вводили інтрагас-
трально розчин 1 % крохмалю; 2-га – тварини з 
гіпертиреозом, яким щоденно протягом 14-ти 
днів вводили інтрагастрально L-тироксин на 1 % 
розчині крохмалю по 200 мкг/добу на 1 кг маси; 
3-тя – тварини з гіпертиреозом, яким щоденно 
протягом 21-го дня вводили інтрагастрально L-ти-
роксин на 1 % розчині крохмалю по 200 мкг/добу 
на 1 кг маси; 4-та – тварини з гіпотиреозом, яким 
щоденно протягом 14-ти днів вводили інтрага-
стрально мерказоліл на 1 % розчині крохмалю 
по 10 мг/добу на 1 кг маси; 5-та – тварини з гіпо-
тиреозом, яким щоденно протягом 21-го дня 
вводили інтрагастрально мерказоліл на 1 % 
розчині крохмалю по 10 мг/добу на 1 кг маси. З 
досліду тварин виводили на 15-й і 22-й дні ме-
тодом цервікальної дислокації. Для експеримен-
ту використовували плазму крові, тканину печін-
ки та нирок. Дослідження проведено згідно із 
загальними етичними принципами експеримен-
тів на тваринах. 
Печінку та нирки перфузували холодним 
1,15 % розчином калію хлориду і гомогенізували 
при 3000 об./хв у середовищі 1,15 % калію хло-
риду (співвідношення 1:3). Гомогенати центри-
фугували впродовж 30 хв при 1500 g та +4 °С. У 
печінці та нирках визначали активність S-адено-
зилметіонінсинтетази (S-АМС) [6], S-аденозил-
гомоцистеїнгідролази (S-АГГ) [11], бетаїнгомо-
цистеїнметилтрансферази (бГМТ) [8], цистатіо-
нін-β-синтази (ЦбС), цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ) і 
цистеїнамінотрансферази (ЦАТ) [1, 7]. Для під-
твердження станів гіпер- та гіпотиреозу в сиро-
ватці крові визначали вміст вільного тироксину 
(вТ4), вільного трийодтироніну (вТ3) і тиреотроп-
ного гормону (ТТГ) імуноферментним методом 
з використанням наборів фірми “Диагностичес-
кие системы” (Російська Федерація). У сироват-
ці крові визначали загальний вміст ГЦ імунофер-
ментним методом із застосуванням набору 
фірми “Axis-Shield” (Велика британія). Вміст H2S 
у сироватці крові визначали за реакцією утво-
рення тіоніну з використанням N,N-диметил-п-
фе нілендіаміну [2]. 
Результати виражали як середнє±SEM із 
8 експериментів. Зміни р<0,05 розглядали як 
статистично достовірні. Статистичний аналіз 
виконували, використовуючи стандартні статис-
тичні програми і t-критерій Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОбГОВОРЕННЯ. Щоденне 
введення тваринам L-тироксину протягом 14-ти 
і 21-го днів викликало стан постійного гіпертирео-
зу (табл. 1), що підтверджувалося збільшенням 
концентрації вТ4 у крові щурів (на 14-й день – на 
83 %, на 21-й – на 136 %). Концентрація ТТГ при 
цьому достовірно зменшувалася (на 14-й день – 
на 56 %, на 21-й – на 76 %). Рівень вТ3 не зміню-
вався достовірно в обидва терміни дослідження.
Для пригнічення продукції синтезу тиреоїд-
них гормонів використовували препарат “Мер-
казоліл”, який блокує фермент пероксидазу, що 
бере участь у йодуванні тироніну в щитоподібній 
залозі до трийод- і тетрайодтироніну та знижує 
інкрецію тироксину. Введення щурам мерказо-
лілу протягом 14-ти днів викликало зниження 
вмісту вТ4 у сироватці крові на 38 %, а подальше 
введення препарату протягом 21-го дня призве-
ло до зменшення вТ4 на 62 %. На відміну від 
Таблиця 1 – Вміст вільного тироксину, трийодтироніну (пмоль/л) та тиреотропного гормону (мМО/л) 





час від початку введення препаратів, дні
14 21 14 21
ТТГ 0,34±0,03 0,15±0,02* 0,08±0,01* 0,54±0,05* 2,21±0,16*
вТ4 11,07±0,47 20,23±2,10* 26,12±1,85* 6,84±0,27* 4,25±0,42*
вТ3 2,58±0,24 2,70±0,18 2,88±0,21 0,87±0,06* 0,67±0,04*
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L-тироксину, щоденне введення тваринам мер-
казолілу протягом 14-ти і 21-го днів спричинило 
зростання рівня ТТГ на 56 та 550 %. Концентра-
ція вТ3 при введенні мерказолілу зменшилась у 
сироватці крові в обидва терміни дослідження, 
відповідно, на 66 і 74 %.
Гомоцистеїн метаболізується одним із двох 
шляхів – реметилуванням або транссульфуван-
ням. У нормі ГЦ реметилується до метіоніну 
двома шляхами. Перша реакція каталізується 
В12-залежним ферментом метіонінсинтетазою, 
донором метильної групи для якої є N-5-метил-
тетрагідрофолат, процес утворення якого відбу-
вається в циклі активного фолату. Альтернатив-
на реакція утворення метіоніну з ГЦ каталізуєть-
ся фолатнезалежним ферментом бГМТ, що 
при сутній у печінці й нирках і донором метильних 
груп для якого є бетаїн. У реакціях метилування 
безпосереднім донором метильних груп є не ме-
тіонін, а його похідне – S-аденозилметіонін, який 
утворюється при взаємодії метіоніну з АТФ під 
впливом ферменту S-АМС. S-аденозилметіонін, 
втрачаючи метильну групу, перетворюється в 
S-аденозилгомоцистеїн, який під впливом фер-
менту S-АГГ розщеплюється на аденозин і ГЦ. 
Ми встановили, що експериментальний гі-
пертиреоз супроводжувався зростанням актив-
ності ферментів циклу реметилування – бГМТ, 
S-АМС та S-АГГ (табл. 2). В обидва терміни 
дослідження під впливом L-тироксину активність 
бГМТ підвищувалася як у тканині печінки (на 38 
та 45 %), так і в нирках (на 35 та 47 %). Активність 
S-АМС і S-АГГ достовірно зростала в печінці та 
нирках лише на 21-й день дослідження (відпо-
відно, на 34 і 63 % та 35 і 59 %). 
На відміну від L-тироксину, застосування 
мерказолілу супроводжувалось пригніченням 
активності ферментів циклу метилування в пе-
чінці й нирках (табл. 2). Зокрема, у тканині пе-
чінки активність бГМТ знизилась в обидва тер-
міни дослідження, відповідно, на 35 і 45 %, у 
тканині нирок – на 35 і 47 %. Моделювання гіпо-
тиреозу також викликало пригнічення функціо-
нальної активності S-АМС, яка в печінці на 14-й 
день дослідження зменшилась на 27 %, на 
21-й – на 31 %, а в нирках – на 33 і 40 % відпо-
відно. Що стосується S-АГГ, то тільки тривале 
введення мерказолілу (протягом 21-го дня) при-
зводило до зниження (на 24 %) її активності у 
тка нині печінки, тоді як у нирках активність фер-
менту пригнічувалась і на 14-й, і на 21-й дні 
до слідження (відповідно, на 39 та 46 %).
Активність H2S-синтезувальних ферментів 
ЦбС і ЦГЛ достовірно зростала при моделюван-
ні гіпертиреозу, проте тільки в нирках і лише в 
разі тривалого (протягом 21-го дня) введення 
L-тироксину (табл. 3). Водночас при моделюван-
ні гіпотиреозу десульфуразна активність ЦбС і 
ЦГЛ знижувалась на 21-й день дослідження (на 
33 %), а активність ЦАТ – як на 14-й, так і на 21-й 
дні (відповідно, на 36 та 38 %). У нирках під 
впливом мерказолілу достовірно зменшувалась 
Таблиця 2 – Активність (нмоль/хв·мг білка) ферментів циклу метилування  




модель гіпертиреозу модель гіпотиреозу
час від початку введення 
L-тироксину, дні
час від початку введення 
мерказолілу, дні
14 21 14 21
S-АМС Печінка 5,84±0,43 6,08±0,59 7,85±0,48* 4,25±0,29* 4,02±0,43*
Нирки 3,04±0,27 3,93±0,36 4,96±0,28* 2,03±0,14* 1,82±0,26*
S-АГГ Печінка 5,66±0,30 5,91±0,48 7,66±0,53* 4,80±0,42 4,28±0,32*
Нирки 3,83±0,36 5,18±0,59 6,08±0,50* 2,32±0,17* 2,08±0,18*
бГМТ Печінка 8,65±0,50 11,90±0,78* 12,50±0,89* 5,60±0,43* 4,95±0,27*
Нирки 3,33±0,17 4,48±0,21* 4,90±0,33* 2,15±0,19* 1,76±0,14*
Таблиця 3 – Активність (нмоль/хв·мг білка) ферментів синтезу Н2S у печінці й нирках щурів  




модель гіпертиреозу модель гіпотиреозу
час від початку введення 
L-тироксину, дні
час від початку введення 
мерказолілу, дні
14 21 14 21
ЦбС Печінка 4,04±0,34 4,38±0,45 4,65±0,37 3,28±0,22 2,72±0,27*
Нирки 3,31±0,10 3,33±0,22 4,01±0,20* 2,70±0,18* 2,37±0,25* 
ЦГЛ Печінка 4,01±0,20 4,17±0,23 4,30±0,16 3,06±0,31 2,70±0,21*
Нирки 0,92±0,04 1,29±0,14 1,84±0,15* 0,58±0,03* 0,56±0,03*
ЦАТ Печінка 1,67±0,12 1,41±0,20 1,80±0,29 1,07±0,14* 1,03±0,12*
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активність усіх ферментів процесу транссуль-
фування (ЦбС – на 18 і 28 %, ЦГЛ – 37 та 39 %, 
відповідно, на 14-й і 21-й дні, ЦАТ – лише на 21-й 
день дослідження на 19 %). 
Таким чином, можемо констатувати, що при 
експериментальному гіпотиреозі пригнічуються 
шляхи десульфування цистеїну, що призводить 
до зменшення кількості утвореного в печінці й 
нирках гідроген сульфіду. Встановлено, що вве-
дення щурам протягом 14-ти днів мерказолілу 
зумовило зниження H2S у крові на 17 %, а про-
тягом 21-го дня – на 24 % (рис. 1). Оскільки на 
сьогодні відомо, що H2S, як і NO, має вазодила-
таційні властивості й запобігає посиленому 
тром боутворенню, то таке зменшення його 
вмісту при зниженій продукції тиреоїдних гормо-
нів є несприятливим. Можливо, цей факт і пояс-
нює виникнення ендотеліальної дисфункції і 
кардіоваскулярних розладів, що виникають у 
хворих на гіпотиреоз. 
Очевидно, сповільнення шляхів утилізації 
цистеїну за умов гіпотиреозу призвело до 
зростання його рівня в сироватці крові. Так, на 
14-й день після введення мерказолілу вміст 
цистеїну підвищився на 24 %, а на 21-й – на 39 % 
(рис. 2).
Нагромадження цистеїну призведе до збіль-
шення вмісту в крові ГЦ, який у нормі перетво-
рюється до цистеїну у двох реакціях. Такому 
накопиченню сприятиме також пригнічення ак-
тивності бГМТ, яке ми спостерігали в щурів з 
гіпотиреозом, внаслідок гальмування процесів 
реметилування ГЦ назад до метіоніну. В нашому 
досліді на 14-й день при застосуванні мерказо-
лілу вміст ГЦ збільшився на 98 %, а на 21-й – на 
160 % (рис. 3). Як і зниження рівня H2S, таке 
Рис. 1. Концентрація (мкмоль/л) H2S у сироватці крові щурів з моделлю гіпер- та гіпотиреозу (n=8).
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Рис. 3. Вміст (мкмоль/л) гомоцистеїну в сироватці крові щурів з моделлю гіпер- та гіпотиреозу (n=8). 
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підвищення вмісту ГЦ у крові може бути важли-
вим фактором ризику розвитку кардіоваскуляр-
ної патології при гіпотиреоїдних станах.
ВИСНОВКИ. 1. Стан гіпертиреозу супрово-
джується підвищенням активності ферментів 
циклу реметилування в печінці й нирках та про-
цесів транссульфування в нирках і зниженням 
рівня ГЦ у крові.
2. Стан гіпотиреозу призводить до зниження 
активності ферментів циклу реметилування і 
процесів транссульфування в печінці й нирках, 
що супроводжується збільшенням рівня ГЦ і 
цистеїну та зменшенням концентрації гідроген 
сульфіду в крові.
3. Збільшення вмісту ГЦ і цистеїну, зменшен-
ня рівня H2S при гіпотиреозі можуть бути ваго-
мими факторами ризику розвитку атеросклеро-
зу, ендотеліальної дисфункції та гіперкоагуляції 
при хворобах, що супроводжуються зниженням 
рівня тиреоїдних гормонів. 
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ВЛИЯНИЕ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ НА ПРОЦЕССЫ РЕМЕТИЛИРОВАНИЯ  
И ТРАНССУЛЬФУРИРОВАНИЯ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ  
В ОРГАНАХ КРЫС
Резюме
Вступление. Серосодержащие аминокислоты обеспечивают процессы жизнедеятельности клетки 
и процессы метилирования, поддерживают редокс-потенциал и целостность клеточных систем, обезвре-
живают токсичные агенты и свободные радикалы. Нарушения их обмена ассоциируются с рядом пато-
логий, включая болезнь Альцгеймера, развитием злокачественных опухолей, дефектами невральной 
трубки, болезнями почек. Повышение в крови концентрации серосодержащей аминокислоты гомоцистеи-
на (ГЦ) является серьезным фактором развития заболеваний сердечно-сосудистой системы: атероскле-
роза, гипертонии, венозного тромбоза. Регуляция метаболизма серосодержащих аминокислот осуще-
ствляется на разных уровнях, в том числе и тиреоидными гормонами. Установлено, что гипотиреоз 
является независимым фактором, который приводит к увеличению концентрации ГЦ в крови и риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Однако конкретные молекулярные механизмы влияния ти-
реоидных гормонов на обмен серосодержащих аминокислот остаются неизвестными.
Цель исследования – изучить в эксперименте влияние тиреоидных гормонов на процессы ремети-
лирования и транссульфурирования в печени и почках, содержание ГЦ, цистеина и гидроген сульфида в 
сыворотке крови экспериментальных животных.
Методы исследования. Крысам вводили L-тироксин и мерказолил для моделирования состояний 
гипер- и гипотиреоза, которые подтверждали по содержанию свободного тироксина, свободного три-
йодтиронина и тиреотропного гормона в сыворотке крови. 
Результаты о обсуждение. В печени и почках животных с гипотиреозом наблюдали снижение ак-
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цистеингидролазы, бетаингомоцистеинметилтрансферазы и ферментов транcсульфурирования – цис-
татионин-β-синтазы, цистатионин-γ-лиазы и цистеинаминотрансферазы. При моделировании гипер-
тиреоза активность данных ферментов в исследуемых органах повышалась. Гипертиреоз сопро вождался 
снижением концентрации ГЦ, а гипотиреоз – возрастанием концентрации ГЦ, цистеина и уменьшением 
содержания гидроген сульфида в крови животных.
Вывод. Весомыми факторами риска развития атеросклероза, эндотелиальной дисфункции и гипер-
коагуляции при гипотиреоидных состояниях могут быть нарушения процессов реметилирования и 
транссульфурирования серосодержащих аминокислот в органах.
КЛючЕВЫЕ СЛОВА: тиреоидные гормоны; серосодержащие аминокислоты; цикл реметилирова-
ния; путь транссульфурирования; гомоцистеин; цистеин; гидроген сульфид.
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EFFECT OF THYROID HORMONES ON THE SULFUR-CONTAINING AMINO ACIDS 
REMETHYLATION AND TRANSSULFURATION PATHWAYS IN RATS’ ORGANS
 
Summary
Introduction. Sulfur-containing amino acids affect the vital processes of cells and methylation processes support 
the redox potential and integrity of cellular systems, incapacitate toxicants and free radicals. Disorder of sulfur-
containing amino acids metabolism is associated with different pathologies, including Alzheimer's disease, malignant 
tumors, neural tube defects, kidneys diseases. The increase of sulfur-containing amino acid homocysteine in the 
blood is a serious risk factor of cardiovascular diseases such as atherosclerosis, hypertension, venous thrombosis. 
Regulation of sulfur-containing amino acids metabolism is carried out at different levels, including thyroid hormones. 
It was shown that hypothyroidism is an independent factor leading to an increase in the concentration of homocysteine 
in the blood and the risk of cardiovascular diseases development. However, specific molecular mechanisms of the 
effect of thyroid hormones on sulfur-containing amino acids metabolism are still unknown.
The aim of the study – to investigate experimentally the effect of thyroid hormones on remethylation and 
transsulfuration pathways in the liver and kidneys, homocysteine, cysteine and hidrogen sulfide contents in the blood 
serum of experimental animals.
Methods of the research. L-thyroxine and Mercazolil were used for the modeling of hyper- and hypothyroidism, 
which were confirmed by the content of free thyroxine, free triiod othyronine, thyroid-stimulating hormone in serum.
Results and Discussion. A decrease in the activity of remethylation cycle enzymes (S-adenosylmethionine 
synthetase, S-adenosylhomocysteine hydrolase and betaine-homocysteine methyltransferase), as well as 
transsulfuration pathway enzymes (cystathionine β-synthase, cystathionine γ-lyase, cysteine transaminase) in the 
liver and kidneys of animals with hypothyroidism was observed. At the same time, introduction of L-thyroxine increased 
the activity of these enzymes in the liver and kidney tissues. Hyperthyroidism caused the decrease of homocysteine 
concentration whereas hypothyroidism increased the levels of homocysteine, cysteine and decreased the hydrogen 
sulpide content in blood. 
Conclusions. Disorders of remethylation and transsulfuration of sulfur-containing amino acids in organs might 
be important risk factors of atherosclerosis, endothelial dysfunction, and hypercoagulation development.
KEY WORDS: thyroid hormones; sulfur-containing amino acids; remethylation cycle; transsulfuration 
pathway; homocysteine; cysteine; hydrogen sulfide.
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